
районе искуственных лесонасаждений. Уникальность генофонда каждой реликтовой попу-
ляции требует повышения их охраняемого статуса с возможным созданием национального
парка в Кременецком холмогорье и Малом Полесье.
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Вплив аутовакцини на основi пептидоглiкану

Staphylococcus аureus Wood 46 на динамiку росту

експериментальних пухлин у мишей

(Представлено академiком НАН України В.Ф. Чехуном)

The effect of peptidoglycan from Staphylococcus aureus Wood 46 and cancer autovaccine sup-

plemented with PG on the growth of experimental tumors in mice is investigated. It is shown
that bacterial peptidoglycan both alone and as a part of the cancer autovaccine inhibits the

growth of tumors. The cancer autovaccine with PG had the most supressive effect on the Lewis

lung carcinoma growth: tumor sizes in experimental animals were by 37% smaller than those
in control.

Використання аутовакцин посiдає одне з провiдних мiсць в структурi iмунотерапевтичних
методiв лiкування онкологiчних патологiй [1, 2]. Цей методичний пiдхiд спрямований на
активацiю специфiчного протипухлинного iмунiтету i забезпечує профiлактику метастазiв
i рецидивiв злоякiсного новоутворення [3]. З метою пiдвищення iмуногенностi вакцинних
препаратiв в онкологiї як ад’юванти найчастiше використовують лiганди toll-like рецепто-
рiв, якi здебiльшого являють собою компоненти бактерiальних клiтин. Це так званi пато-
генасоцiйованi мiкробнi структури (PAMS) [4]. Вакцини на основi аутологiчних пухлинних
клiтин та лектину B. subtilis АВ-56 вже багато рокiв успiшно застосовуються в iмунотерапiї
онкохворих для профiлактики рецидивiв та метастазiв злоякiсних пухлин [5].

Пептидоглiкан (муреїн, глiкопротеїд) (ПГ) — головний унiверсальний i невiд’ємний ком-
понент клiтинної стiнки фактично всiх бактерiй [6]. ПГ рiзних видiв бактерiй неоднаковi
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за амiнокислотним складом мiжланцюгових пептидних мiсткiв [7]. Пептидоглiканам бакте-
рiй притаманнi ад’ювантнi властивостi як у гуморальнiй, так i клiтиннiй вiдповiдях, як
до розчинних, так i до нерозчинних корпускулярних антигенiв [8]. ПГ та їхнiм похiдним
властива iмуномодуляторна активнiсть [9]. При застосуваннi in vivo ПГ iндукує рекрутинг
нейтрофiлiв у мiсце введення i активує ефектори природного iмунiтету [10]. Спрямованiсть
та iнтенсивнiсть дiї ПГ залежить вiд їх антигенних структурних особливостей та дози [7].
Численнi данi лiтератури свiдчать про те, що ПГ та їхнi синтетичнi аналоги з iмуномо-
дуляторними властивостями можуть мати важливе прикладне значення як неспецифiчнi
iмуностимулятори, а також використовуватись як ад’ювантнi компоненти для iмунотерапiї
патологiй людини i тварин, пов’язанi з функцiональними розладами iмунної системи [11, 12].
Вiдомi спроби використання iмуногенного потенцiалу ПГ та його похiдних в iмунотерапiї
злоякiсних експериментальних пухлин [11]. При окремих типах пухлин ПГ клiтинної стiнки
бактерiй сповiльнювали рiст первинних злоякiсних новоутворень [13]. Застосування препа-
ратiв ПГ у терапiї слабоiмуногенних пухлин спричиняло гальмування процесу метастазу-
вання у дослiдних тварин [14]. Структури клiтинних стiнок рiзних бактерiй, якi мiстять
ПГ, можуть виявляти протипухлинну дiю i вiдновлювати пригнiчений клiтинний iмунiтет
у онкологiчних хворих [14, 15].

У даному повiдомленнi наведено результати дослiдження впливу ПГ з клiтинної стiнки
Staphylococcus aureus Wood 46 та протипухлинної аутовакцини з введеним до її складу ПГ
на рiст експериментальних пухлин у мишей.

У дослiдах використовували мишей-самок лiнiї Balb/c розводки вiварiю Iнституту екс-
периментальної патологiї, онкологiї та радiобiологiї iм. Р.Є. Кавецького НАН України та
лiнiї C57/Black розводки вiварiю бiологiчного факультету Київського нацiонального унi-
верситету iм. Тараса Шевченка, вiком 2–3 мiс., середньою масою 24–26 г. Карциному легенi
Льюїс та саркому-37 (штами люб’язно наданi Клiтинним банком лiнiй з тканин людини
та тварин IЕПОР iм. Р.Є. Кавецького НАН України) перещеплювали пiдшкiрно в область
крижового вiддiлу по 0,2 мл суспензiї пухлинної тканини з концентрацiєю клiтин 5 · 105.
Динамiку росту пухлин оцiнювали за змiною об’єму первинної пухлини i розраховували
за формулою V = 1/6π ((d1 − d2)/2)

3, а також за iндексом модуляцiї середньої тривало-
стi життя (IМ СТЖ = (дослiд − контроль)/контроль · 100%). Cтатистичну обробку даних
проводили з використанням t-критерiю Стьюдента. Бактерiальний ПГ отримували з клiтин
S. aureus Wood 46, з колекцiї культур мiкроорганiзмiв кафедри мiкробiологiї та загальної
iмунологiї КНУ iм. Тараса Шевченка. Для приготування 1 мл вакцини на основi лектину
до 1 · 107 пухлинних клiтин додавали лектин у концентрацiї 0,06–0,5 мг/мл, iнкубували
2 год при 37 ◦С, готову вакцину зберiгали при −18. . .−20 ◦С. ПГ погано розчинний у вод-
них розчинах. У зв’язку з цим використовували гомогенну суспензiю ПГ, створену шляхом
ультразвукової обробки — 60 с при 25 кГц на дезiнтеграторi УЗДН-2Т. Оброблений уль-
тразвуком ПГ у концентрацiї 250 мкг/мл зберiгали при −18. . .−20 ◦С. Для приготування
1 мл вакцини на основi ПГ до 1 · 107 пухлинних клiтин додавали гомогенiзовану суспензiю
ПГ у концентрацiї 250 мкг/мл, iнкубували 2 год при 37 ◦С, готову вакцину зберiгали при
−18. . .−20 ◦С. Вакцини та ПГ вводили пiдшкiрно в область крижового вiддiлу по 0,3 мл
5 разiв двiчi на тиждень, починаючи з наступного дня пiсля перещеплення пухлин. Тварини
були роздiленi на чотири групи: I — контрольнi тварини-пухлиноносiї; II — тварини-пухли-
ноносiї, якi отримали вакцину на основi лектину; III — тварини-пухлиноносiї, якi отримали
вакцину на основi ПГ у концентрацiї 250 мкг/мл; IV — тварини-пухлиноносiї, якi отримали
ПГ у концентрацiї 250 мкг/мл.
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Рис. 1. Вплив протипухлинних аутовакцин рiзного складу та ПГ на рiст карциноми легенi Льюїс (а) i сар-
коми-37 (б ) у мишей.
I — контрольнi тварини-пухлиноносiї; II — тварини-пухлиноносiї, якi отримали вакцину на основi лектину;
III — тварини-пухлиноносiї, якi отримали вакцину на основi ПГ; IV — тварини-пухлиноносiї, якi отримали
ПГ у дозi 4 мкг/г

Як свiдчать результати дослiджень, введення ПГ як самостiйно, так i у складi проти-
пухлинної аутовакцини спричиняло гальмування росту карциноми легенi Льюїс у дослiдних
тварин (рис. 1). Стiйкiсть такого ефекту зберiгалася на всiх етапах росту експериментальної
пухлини. Порiвняльний аналiз розмiрiв первинних пухлин у тварин рiзних груп на момент
закiнчення експерименту (28-ма доба) показав, що у тварин-пухлиноносiїв, якi отримали
вакцину на основi лектину та cуспензiю ПГ, середнiй об’єм пухлини був на 13% меншим
вiд iнтактного контролю пухлинного росту. Необхiдно зазначити, що ступiнь гальмування
пухлинного росту у тварин цих груп у порiвняннi з контрольними пухлиноносiями на рiзних
термiнах пухлинного процесу був неоднаковим. Протягом дослiдного перiоду розмiр пухлин
у мишей, яким вводили вакцину на основi ПГ, був у середньому на 37% меншим у порiвняннi
з групою контрольних тварин-пухлиноносiїв.

Найбiльш виразний гальмiвний ефект на розвиток карциноми легенi Льюїс чинила про-
типухлинна аутовакцина на основi ПГ.

Динамiка росту саркоми-37 при введеннi тваринам дослiджуваних препаратiв була де-
що iншою. На початкових етапах пухлинного процесу введення всiх дослiджуваних речовин
приводило до гальмування росту пухлини (рис. 2). На 15-ту добу пiсля перещеплення сере-
днiй об’єм пухлин у тварин усiх дослiдних груп був втричi меншим у порiвняннi з контролем
пухлини. У мiру розвитку пухлини супресивний вплив дослiджуваних препаратiв поступо-
во диверсифiкувався. Найбiльш виразним вiн був у тварин, що отримали вакцину на основi
лектину. На момент закiнчення експерименту (44-та доба) середнiй об’єм пухлин у цiй гру-
пi тварин був на 56% меншим у порiвняннi з групою контрольних тварин-пухлиноносiїв.
У групi тварин, що отримали вакцину на основi ПГ, середнiй об’єм пухлин був на 42%
меншим, а в групi тварин, що отримали ПГ, — на 31% меншим у порiвняннi з групою
контрольних тварин-пухлиноносiїв.

Таким чином, найбiльш iстотним пригнiчення росту саркоми-37 було при використаннi
вакцини на основi лектину. Препарати ПГ по вiдношенню до цiєї пухлини виявились менш
ефективними.

Аналiз середньої тривалостi життя в групах тварин з рiзними типами пухлин свiдчить
про те, що дослiджуванi препарати по-рiзному впливали на даний показник (табл. 1). У ви-
падку карциноми легенi Льюїс при введеннi вакцини на основi лектину i вакцини на основi
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Таблиця 1. Показники середньої тривалостi життя у тварин з перещепленими експериментальними пухли-
нами

Варiант дослiду
Карцинома легенi Льюїс Саркома-37

СТЖ, доба IМ СТЖ, % СТЖ, доба IМ СТЖ, %

Контрольнi тварини-пухлиноносiї 43,0 — 44,4 —
Тварини-пухлиноносiї,
якi отримали вакцину на основi лектину 46,0 +6,9 88,3 +98,0

Тварини-пухлиноносiї,
якi отримали вакцину на основi ПГ 46,2 +7,4 65,3 +47,0

Тварини-пухлиноносiї,
якi отримали ПГ у дозi 4 мкг/г 33,0 −23,0 77,4 +74,3

ПГ IМ СТЖ неiстотно збiльшувався на 6,9 i 7,4% вiдповiдно, а у випадку ПГ — знижу-
вався на 23%. IМ СТЖ у тварин iз саркомою-37 пiд впливом дослiджуваних речовин був
значно вищим. У групi тварин, яким вводили вакцину на основi лектину, вiн був найвищим
i становив 98%. Введення ПГ та вакцини на основi ПГ також обумовлювало збiльшення
СТЖ на 74 та 47% вiдповiдно.

Отриманi результати дозволяють зробити висновок, що ПГ S. aureus, застосований як
самостiйно, так i у складi протипухлинної аутовакцини, здатний чинити супресивний вплив
на рiст експериментальних пухлин у мишей. Рiзний ступiнь гальмiвного ефекту препаратiв
ПГ при рiзних типах пухлин, iмовiрно, може бути наслiдком особливостей формування
протипухлинного iмунiтету на пухлини рiзного походження, а також результатом рiзної
реакцiї самих пухлинних клiтин на ПГ.

Вiдомо, що S. aureus є одним з основних етiологiчних факторiв iнфекцiйних ускладнень
в онкологiї. Зважаючи на це, видоспецифiчний ПГ може розглядатись як перспективний
ад’ювант у складi протипухлинних вакцин, який паралельно з активацiєю протипухлинного
iмунiтету, забезпечує формування iмунiтету проти S. aureus з метою профiлактики iнфекцiй
стафiлококової етiологiї.
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Распространение внехромосомных кольцевых ДНК

у Erwinia carotovora
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The study of a plasmid composition of 54 Erwinia carotovora’s strains of different origins shows

that 30% of these strains contain different extrachromosomal DNAs. These genetic elements
belong to four discrete size classes. For the first time, the correlation of strains‘ plasmid mai-

ntenance and their belonging to a certain ecological niche is shown, and their sensibility to
bacteriophages is studied. The restriction analysis of plasmids from the most widespread class

detects a homology of E. carotovora’s extrachromosomal elements. Any correlation between stra-

ins‘ plasmid maintenance and the killer activity of carotovoricines of E. carotovora’s strains
is not found.

Причастность таких автономных генетических элементов, как плазмиды и бактериофа-
ги, к патогенности разнообразных микробов является неоспоримым научным фактом
современной бактериологии. Тем не менее у важной фитопатогенной бактерии Erwinia
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